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血液透析濾過法における膜のファウリングが 
溶質透過性に及ぼす影響 
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In clinical blood purification, membrane fouling due to deposit of large molecular weight proteins is an 
important issue for membrane separation because it decreases the solute permeability across the membrane. 
Therefore, it is difficult to compare clinical results with fouling and those in vitro aqueous experiments with 
non fouling directly. In this study, membrane fouling was reproduced in aqueous experiments, and the solute 
permeability under fouling condition was evaluated using hemodiafiltration with various surface area of 
diafilters. It was possible to mimic fouling by immobilizing albumin crosslinked with glutaraldehyde onto 
the membrane; moreover, the degree of fouling based on the solute permeability depended on albumin 
concentration and the surface area of diafilters. It is suggested that the solute permeability across the 
membrane could be maintained by increasing ultrafiltration flow rate.  
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1. 緒言 
慢性腎不全患者に対する血液浄化治療に血液透析濾過
（HDF）がある。この治療中、患者の血液中に含まれる
タンパク質が血液浄化器内の中空糸膜に堆積または細孔
に目詰まり（ファウリング）し、汚れることで透析膜の
溶質透過性が著しく低下する。ファウリングが生じる臨
床とファウリングが生じない水系実験では、同一条件で
評価を行っても溶質透過性が大きく異なる。水系実験で
臨床と同程度のファウリングを再現できれば血液浄化器
の設計に有用な情報を得られる。 
本研究では、血漿タンパク質であるアルブミンを中空
糸膜に固定化することで臨床に近いファウリングを再現
し、水系実験でファウリング下の膜の溶質透過性につい
て検討した。 
 
2. 実験 
（1）溶質透過性評価 
 試験溶液にはクレアチニン（MW=113）、ビタミン B12
（MW=1355）の各水溶液を用いた。透析液入口の回路
から、試験液入口の回路に一定流量で透析液を加えた
（前希釈 on-line HDF）。試験液流量 QBを 250 mL/min、
透析液流量 QDを 600 mL/min、補充液流量 QSを 0～400 
mL/min、限外濾過流量 QFと補充液流量 QSは、QF = QS
のもとに変化させた（Fig.1）。試験液入口 CBi、試験液出
口 CBo、透析液出口 CDoの 3点で濃度測定を行った。
Table1に示す公称膜面積 A0の異なる血液浄化器を使用
し、新品およびアルブミン固定化を施して評価した。 
 
Table.1 使用した血液浄化器 
品名 
公称膜面積
A0[m2] 
膜素材 略記 
FDY-100GW 1.0 
PEPA 
+PVP 
100GW 
FDY-120GW 1.2 120GW 
FDY-150GW 1.5 150GW 
FDY-180GW 1.8 180GW 
※PEPA : polyester polymer alloy 
 PVP : polyvinylpyrroridone 
 
Fig.1 実験回路 
 
（2）アルブミンの固定化 
 アルブミン（MW=66000）0.00、0.75、1.50、3.00 gを
pH7.4のリン酸緩衝溶液に溶解し、全量を 500 mLとし
た。アルブミン水溶液を血液浄化器の試験液入口に流量
200 mL/minで送液した。同時に試験液入口近傍の透析液
※ 
QS=0～400 
mL/min 
QD=600 mL/min 
QB=250 mL/min 透析装置 
試験液 
37 ℃ 
CBi 
CDo 
CBo 
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ポートから流量 100 mL/minで限外濾過をかけた。60分
間循環させた後、全量を 1 Lとした 2 %グルタルアルデ
ヒド水溶液を流量 200 mL/minで試験液入口に送液し
た。この時、試験液出口部を塞ぎ、両端の透析液ポート
から全濾過をした。実験終了後、血液浄化器を 4 ℃で
20時間保存した。 
 
（3）評価指標 
溶質透過性の評価指標として（1）式で定義したクリ
アランス CL[mL/min]を用いた。またアルブミン固定化
を行う前後における血液浄化器の CL減少率 RCL（%）を
（2）式で定義した。 
 
CL = 
CBi-CBo
CBi
×QB + (QF-QS) （1） 
 
RCL = [1-
CL(固定後)
CL(固定前)
]×100 （2） 
 
3. 結果及び考察 
Fig.2に固定化に使用したアルブミン水溶液の濃度を
変化させた時のクレアチニンの RCLと QF（=QS）の関係
を示す。アルブミンを固定化することで透析膜の溶質透
過性が低下し、CLは減少した。アルブミン濃度 0.00 g/L
の時、RCLはほぼ 0 %を示した。このことから 2 %グル
タルアルデヒド水溶液による処理自体は溶質透過性に影
響を与えないことが分かった。 
アルブミン濃度の増加に伴い、RCLは大きくなった。
アルブミン濃度が高くなることで、ファウリングの程度
が増大したためと考えられる。QF（=QS）の増加に伴
い、RCLは小さくなった。限外濾過による小分子の溶質
移動は、膜面積に依存しない 1）。そのためファウリング
により減少した拡散（透析）性能が、限外濾過をかける
ことで新品の血液浄化器とほぼ同じ溶質除去性能まで回
復できる可能性が示唆された。またアルブミン濃度毎に
比較すると A0の増加に伴い、RCLは小さくなった。これ
は A0の増加に伴い単位膜面積当たりに堆積するアルブ
ミンの量が相対的に減少し、ファウリングの影響を受け
にくくなったためと考えられる。 
Fig.3に固定化に使用したアルブミン水溶液の濃度と
ビタミン B12の RCLと QF（=QS）の関係を示す。クレア
チニンと同様にアルブミン濃度の増加に伴い、RCLは大
きくなり、QF（=QS）および A0の増加に伴い、RCLは小
さくなった。 
すべての血液浄化器において QF（=QS）> 100 mL/min
の時、クレアチニンの RCLよりも低い値を示した。クレ
アチニンよりも分子サイズの大きいビタミン B12は溶質
除去における限外濾過の効果が大きい。そのため限外濾
過をかけることで、ファウリングが生じた膜においても
溶質の除去能の回復効果が大きくなったと考えられる。 
 
 
Fig.2 各アルブミン濃度におけるクレアチニンの RCLと 
         QF = QSの関係。アルブミン濃度：（○）0.0 g/L、
（□）1.5 g/L、（◇）3.0 g/L、（△）6.0 g/L 
 
 
Fig.3 各アルブミン濃度におけるビタミン B12の RCLと 
   QF = QSの関係。アルブミン濃度：（○）0.0 g/L、
（□）1.5 g/L、（◇）3.0 g/L、（△）6.0 g/L 
 
4. 結言 
分離膜にアルブミンを固定化することで、ファウリング
により生じる溶質透過性の低下を再現することができ
た。 
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